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Die Erfindung betrif ft ein Verf ahren zur Darstellung von 
* f co-Idphenyl-oc-alko^ 
der Struktur I. : 

Bekannt ist die Darstellung vonbc^-Diphenyl-^-alkoxyessigsaure-- 
N-alkylairdnoalkylestern aus oc, <* -Diphenyl- &c -hydro xyessigsaur e- 
K-alkylaminoalkylestern mit einem groBen OberschuB von Thionyl- 
chlorid und der sich anschlieBenden Umsetzung mit Alkoholen nach 
erfolgter Isolierung der te , oo -Diphenyl- o^hlor-:^ 
ester-Hydro chloride. Die Bewaltigung der erf order lichen Thionyl- 
chlorid-Mengen und die notwendige Isolierung ist aufwendig und 
erfordert den Umgang mit brennbaren und schadlichen Losungsmit- 
teln und fiihrt zu Ausbeut ever lust en. Trotzdem fallen bei den fol- 
genden Umtfsetzungen ,mit Alkoholen die oc, oc -Diphenyl-A>-alkoxy-. 
essigsaure-N-alkylaminoalkylester nicht kristallin an: Bei der 
Zugabe von Ather kommt es zur Abscheidung von Olen, seiche erst 
allmahlich kristallisieren und durch Umfallen (Lbsen in Alkohol 
und Fallen mit it her) gereinigt werden mussen. Es liegt auf der 
Hand, daB eine solche Arbeitsweise nicht fur die Durchfuhrung 
im technischen MaBstab geeignet ist # 

Bekannt sind ferner Verfahren zur Darstellung von<* , -Diphenyl- 
c^-hydroxyessigsaure-N-alkylaudnoalkylestern aus Benzilsaure- 
estern durch Umsetzung mit entsprechenden N-Alkylaminoalkylalko- 
holen, denen eine Isolierung von U $ oc-Diphenyl- (^-hydroxy es sig- 
saure-N-alkylaminoalkylester - meistens in Form von Salzen - 
gemeinsam ist und die sich zwecks Abtrennung von uberschiissigem 
Aminoalkohol bzw. von Nebenprodukten und Ausgangsester als not- 
wendig erweist ; entsprechend den vielen praktizierten Operation 
nen (mit Wasser ausschiitteln, mehrere Phasen trennen, Losungs- 
mittel trocknen, Ruckstande mit Losungsmittein behandeln etc.) 
fallen die Ausbeuten - falls iiberhaupt Angaben dazu gemacht wer- 
den - niedrig (z. B. 28 % d.Th.) aus. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Dar- 
stellung von od |C x -Diphenyl- o^-alko^essigsaure-N-alkylaminoalkyl-- 
estern zu entwickeln, dem die Nachteile des bekannten St an des der 
Technik niclit anhaften und welches sich fur die Durchfiihrung im 
technischen MaBstab eignet. 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemaB dadurch gelost, dafi Benzilsaure- 
methylester in Gegenwart einer starken Base als Katalysator mit 
Ami noalkoholen, der Strukfcur II in Toluol zum Sieden unter gieich- 
zeitiger azeotroper Bntfernung von Methanol erhitzt wird. Nach dem 
Hinzufiigen von wenig Dimethylformamid wird dem Reaktionsgemisch 
langsam die praktisch molare Menge Thionylchlorid hinzugefxigt. 
Nach weitgehender Entfernung der gelosten Gase und des Losungs- 
mitt els im Vakuum wird der Riickstand mit dem entsprechenden Alko- 
hol ausreichend lange, vorzugsweise 5-10 Stunden, bei vorsich- 
tigem Abdestillieren der sich bildenden Azeotrope erhitzt. 

Nach sorgfaltiger Abtrennung dieser Azeotrope kristallisieren 
die entsprechenden , ol -Diphenyl-o6-alkoxyessigsaure-N-alkyl- 
aminoalkylester aus den alkoholischen Losungen ii^ sehr guter 
Reinheit aus* 

Gegebenenfalls kann dem Reaktionsgemisch vor dem Abkiihlen noch 
etwas Aktivkohle hinzugefiigt und heiB filtriert werden. Andern- 
falls kann eine notwendige Reinigung durch das Losen in dem 
entsprechenden Alkohol, . gegebenenfalls unter Zusatz von Aktiv- 
kohle, erfolgen, ZweckmaBig ist der abschlieBende Zusatz eines 
unpolaren Losungsmittels, z. B. einer Benzinfraktion oder eines 
Cycloaliphaten, wodurch die Ausbeute noch tteiter erhoht werden 
kann. 

Die erfindungsgemaB e Arbeitsweise ermoglicht bei einem minimalen 
technischen Aufwand (im sog* "Eintopfverfahren") die technische 
Darstellung der komplexen Zielprodukte aus demf techn. leicht zu- 
gangigen BenzilsSuremethylester und den entsprechenden Aminoal- 
koholen und erbrachte uberraschenderweise trotz des Einsatzes 
von nur molaren Hengen der Reaktionspartner bei dem Losungsmittel 
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Toluol eine so weitgehende Verschiebung der Gleicbgewichte 
zugunsten der gewunsckten Aminoester, da£ auf die Isolierung 
und Beinigung der Zwischenverbindungen, die einen betracht- 
lichen Zeit- und Mat erialauf wand erfordern und zu Ausbeute- 
verlusten fiihren, generell verziehtet werden kann. 
Die Ausbeuten (bezogen auf Benzilsauremethylester) betragen 
80 - 90 %. Der Einsatz eines tlberschusses an Aminoalkohol 
beira Umestern bzw. von Thionylchlorid beim Chlorieren entfallt. 
Damit wird dieKDarlTellung yon o£,<* -Diphenyl-ot-alkoxyessigsSure- 
N-alkylaminoalkylestern, von denen einige wertvolle und hochwirk- 
same pharmazeutische Rohstoffe sind und ale Antiparkinsonmittel 
bzw. Spasmoanalytika eingesetzt werden, moglich und einfach 
in der Ausfuhrung. 
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Beispiele zur Darstellung von# » od-Dipheqyl- oc-alkoxyessigsaure- 
N-alkylaminoalky lest era 



1. Bine L6sung von 2,42 leg i5enziisauremetnylester (10,0 Ubl), 
1,175kg N-Methylpiperidinol-(4) (10,2 Mol) und 5 g Natrium 
(in 300 ml Methanol gelost) in 8 1 Toluol und 2 1 Benzol 
wird unter Ruhren 4 h auf 110 °G erhitzt, wobei ca* 3,2 1 
Methanol-Azeotrop abdestillieren. AnschlieBend werden mit 
geringem Vakuum noch weitere 6,5 bis 7 1 Methanol-Azeotrop 
ab destilliert, das iibergegangene Losungsmittel durch reines 
Toluol ersetzt und 10 ml Dimethylformamid zugegeben, 
Uach Wiederaufheizen der Losung auf 100 bis 105 °C werden 
unter Riihren 1,32 kg Thionylchlorid (11,0 Mol) innerhalb 
1 h zugegeben,- wobei nach kurzer Zeit das Zugabebeginns 
S0 2 /HG1-Entwicklung einsetzt und die Reaktionstemperatur bis 
Zugabeende auf 90 bis 85 °C abfallt. 

Nach Beginn der Auskristallisation von oc 9 oc-Diphenyl-cc- 
chioressigsaure«-1-methyl~piperidyl-.4-esterhydrochlorid heizt 
man erneut vorsichtig der weiteren Gasentwicklung angepaBt bis 
auf 110 °C und destilliert unter Ruhren mit zunachst geringem, 
spater vollem Wasserstrahlvakuum iiberschiissiges Thionylchlorid 
und das Losungsmittel soweit als moglich ab. AnschlieBend gibt 
man unter Riihren 151 n-ftrcpanol zu, destilliert aus der Lo- 
sung das restliche Toluol als Azeotrop ab, bis die Innentempe- 
ratur 100 °0 erreicht hat und kocht dann noch 10 h am Riick- 
flu8, wobei die Reaktionstemperatur auf 93 bis 92 °C abfallt, 
Nach Abdestillation vbn 5 bis 6 1 Chlorwasserstoff- und wasse* 
haltigem n-Propanol und Zusatz von Aktivkohle wird die Losung 
heiB filtriert und abgekuhlt. Das Produkt wird abfiltriert, 
mit wenig n-Propanol gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 2,6 bis 2,7 kg <*, oc^pip^enyl-^ -propoxyessigsaure- 
1 -met hy lUpiperi dy 1-4- est erhy drochlori d 
(65 - 67 % d. Theorie bezogen auf BenzilsSure- 
methylester) 
V. 216 - 218 °C. 
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Aus der anfallenden'Mutterlauge wird weiteres Produkt durch 
Zusatz eines unpolaren Losungsmittels, z. B« einer Benzin- 
fraktion, abgeschieden, welches aus wenig n-Propanol mit 
Aktivkohle umkristallisiert wird. 

Zusatzliche Ausbeute an reiner Substanz": 0,75 - 0,80 kg. 
Damit steigt die Gesamtausbeute auf 83 - 86 % d. Theorie. 

2,42 kg Benzilsauremethylester (10,0 Mol) werden mit 0,91 kg 
£-Dimethylaminoathanol (10,2 Mol) wie im Beispiel 1 be- 
schrieben umgeestert und anschlieBend der Aminoester rait 
1,32 kg Thionylchlorid (l1 f o Mol) chloriert. flach weitest- 
gehender Abdestillation des Losungsmittels werden zum ruck- 
standigfcn o£, ^-Diphenyl-^-chloressigsaure-B-dimethylamino- 
athyl)-ester-HCl, 10 1 2-Athylbutanol unter Riihren zugegeben. 
Aus der Reakt'ionsmischung vdrd zunachst noch restliches 
Toluol als Azeotrop abdestilliert und diese dann noch 4 h 
bei 128 - 130 °C iiber einen Wasserabscheider rundgekocht, 
wobei mit schwachem Wasserstrahlvakuum die Siedetemperatur 
eingestellt und gleichzeitig Chlorwasserstof f abgesaugt wer- 
den. Nach beendeter Kochzeit werden noch 5-61 salzsaure- 
haltiges 2-Athylbutanol abdestilliert und die Losung wie im 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet . 
Ausbeute: 3,5 bis 3,75 kg 

o6 9 oL -Diphenyl-oc-(2-athylbutoxy)-essigsaure- 
B-dimethylaminoathylesterhydrochlorid 
(84 - 89 %, bezogen auf ^enzilsauremethyl- 
ester) 

F. 136 - 138 °C. 
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Patent aagpruchi 

Verfahren zur Darstellung von «*,^Diphenyl-oualkoxyessigsaure- 
N-alkylaminoalkylestern der Struktur I f dadurch gekennzeichnet, 
daQ Benzilsauremethylester in Gegenwart katalytischer Mengen 
einer starken Base mlt Aminoalkoholen der Formel II in Toluol bei 
gleichzeitiger Abtrennung von Methanol erhitzt, das Reaktions- 
gemisch mit Thionylchlorid beharidelt und nach dem Entfernen der 
Hauptmenge des Toluols mit Alkoholen unter Abtrennung eines 
azeotropen Gemisches erhitzt wird. 



°6 H 5 X / 0R 1 II 

C r 2 oh 
C6H5 COOH2 



Rl - Alkyl od. subst.Alkyl 

H2 - -(OHJx-tOBjy-H^ 5 , -CB^| CH2 ^HB5 od .(m^CS)^ 1 ^ 2 ^ 
83 E 4 N «6 --(0H 2 )/ ^ ^ y >H 2 > n ' 

\ 

&3> Hi *5'> R 6 " Hj Alkyl od. subst.Alkyl 
2 - 0; NR5 
x?.y - 0; 1; 2;... 



